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苯佐卡因衍生物的合成研究

刘冰,周勇

(新乡学院 化学化工学院,河南 新乡453000)

摘 要:以苯佐卡因为原料,通过微通道反应器,使苯佐卡因与不同的溴代衍生物发生取代反应,得到了一系

列结构新颖的苯佐卡因衍生物,研究了反应条件对单取代和双取代反应的影响,最后对得到的衍生物进行初步生物

活性测试,发现部分化合物对金黄色葡萄球菌其有一定的抗菌活性.
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苯佐卡因,化学名为4-氨基苯甲酸乙酯,化学分子式为C9H11NO2,是重要的医药中间体,可作为一种非

水溶性的局部麻醉药,有止痛、止痒功效.主要用于创面、溃疡面、黏膜表面和痔疮麻醉止痛和痒症,其软膏还

可用于鼻咽导管、内突窥镜等润滑止痛[1-3].苯佐卡因作用特点是起效迅速,约30s左右即可产生止痛作用,
且对黏膜无渗透性,毒性低,不会影响心血管系统和神经系统.苯佐卡因还是一种脂溶性较强的药物,易与黏

膜或皮肤的脂层结合,不易进入人体内产生毒性[4].其作用原理是阻断神经末梢,以解除疼痛与不适.以苯佐

卡因为前体原料合成的奥索卡因和普鲁卡因等麻醉药物,具有稳定性好、起效快、维持时间长和副作用小等

优点[5-6].由于苯佐卡因相关制剂主要作用于创面、溃疡面,而这些部位易滋生大量细菌,如果对苯佐卡因进

行结构修饰[7-8],使其具有一定的抗菌作用,将具有很好的应用前景[9].
微通道反应器因具备高面积体积比、高安全性、优异的传质和传热性能等优点而受到普遍关注,在一些

强放热的液相反应和气相反应、快速气液反应等过程中得到了实际应用[9-11].本文使用微通道反应器在苯佐

卡因的氨基上进行了修饰,合成了12个新型苯佐卡因衍生物(合成路线如图1所示),通过1H NMR,
13CNMR和MS对其结构进行了表征,并且对双取代和单取代产物的制备条件进行了筛选,最后选择金黄色

葡萄球菌对所合成化合物进行了初步的体外抗菌活性测定.

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

苯佐卡因(99.5%,阿尔法试剂),三乙胺(99%,阿拉丁试剂),溴代衍生物(98%,国药集团),碳酸钾

(99%,国药集团),其他试剂与药品均为市售分析纯,除特别说明外,不经处理直接使用.AV400型核磁共振

仪(德国Bruker公司),微通道反应器(山东豪迈).
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表1 苯佐卡因衍生物结构式

Tab.1 Structureofbenzocainederivatives

产物 R1 R2 产物类型

a 丙炔基 丙炔基 双取代产物

b 甲基 甲基 双取代产物

c 乙酸乙酯基 H 单取代产物

d 甲基 H 单取代产物

e 对甲苄基 对甲苄基 双取代产物

f 对氯苄基 对氯苄基 双取代产物

g 苄基 H 单取代产物

产物 R1 R2 产物类型

h 环己烷基 H 单取代产物

i 对氟苄基 H 单取代产物

j 间甲基苄基 间甲基苄基 双取代产物

k 对甲基苄基 H 单取代产物

l 对氯苄基 H 单取代产物

m 丙炔基 H 单取代产物

n 异丙基 H 单取代产物

1.2 合成或制备

以苯佐卡因与甲基苄溴的反应为例.将苯佐卡因16.5g(0.1mol)溶于N,N-二甲基甲酰胺200mL中,
配置成溶液A;把对甲基苄溴22.0g(0.11mol)和三乙胺20.0g(0.2mol)溶于N,N-二甲基甲酰胺(DMF)

200mL中,配置成溶液B;把溶液A和溶液B以相同的流速10mL/min通过四氟泵送入反应温度为40℃
的碳化硅反应器中,物料在微反应器中发生取代反应,并且其停留时间为4min,收集反应后的物料,把得到

的全部反应液倒入水中,用氯仿300mL萃取反应液4次,合并有机相,浓缩后经硅胶柱层析分离(V石油醚∶
V乙酸乙酯=5∶1)得到单取代产物N-对甲苄基-对甲酸乙酯基苯胺19.0g(0.072mol),收率为72%,双取代产

物N,N-二对甲苄基-对甲酸乙酯基苯胺2.0g(0.006mol).
N,N-二丙炔基-对甲酸乙酯基苯胺(a):白色固体,m.p.116~118℃.1H NMR[600MHz,二甲基亚砜(DMSO-d6)]δ:

7.84(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),6.95(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),4.24~4.27(m,CH2CCH,6H),3.21(s,CH3CH2-H,2H),

1.30(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:166.12,150.94,130.96,119.16,113.61,

79.93,75.58,60.38,14.79.MS(ESI)m/z:242.3[M+H]+.
N,N-二甲基-对甲酸乙酯基苯胺(b):白色固体,m.p.191~192℃.1HNMR(600MHz,DMSO-d6)δ:7.77(d,J=6.0Hz,

Ar-H,2H),6.72(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),4.23(dd,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),3.00(s,CH3-H,6H),

1.29(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:166.36,153.68,131.16,116.50,111.26,

60.09,14.84.MS(ESI)m/z:194.2[M+H]+.
N-乙酸乙酯基-对甲酸乙酯基苯胺(c):浅黄色固体,m.p.108~110℃.1HNMR(DMSO-d6)δ:7.70(d,J=6.0Hz,Ar-

H,2H),6.84(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,N-H,1H),6.60(d,J=6.0Hz,2H),4.22(dd,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,CH2CH2
-H,2H),4.13(dd,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH2CH2-H,2H),3.99(d,J=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),1.28(t,J1=6.0Hz,

J2=12.0Hz,CH3-H,3H),1.20(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:171.09,

166.26,152.71,131.27,117.45,111.71,60.93,60.08,44.59,14.82,14.59.MS(ESI)m/z:252.3[M+H]+.
N-甲基-对甲酸乙酯基苯胺(d):白色固体,m.p.110~112℃.1HNMR(DMSO-d6)δ:7.70(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),

6.55(d,J=12.0Hz,Ar-H,2H),4.21(dd,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),2.73(d,J=6.0Hz,CH3-H,3H),

1.28(t,J1=6.0Hz,J2=12.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:166.38,154.10,131.38,116.33,

111.04,59.96,29.63,14.85.MS(ESI)m/z:180.4[M+H]+.
N,N-二对甲苄基-对甲酸乙酯基苯胺(e):黄色固体,m.p.105~107℃.1HNMR(DMSO-d6)δ:7.67(d,J=6.0Hz,Ar-

H,2H),7.14(dd,J1=12.0Hz,J1=6.0Hz,Ar-H,8H),6.72(d,J=12.0Hz,Ar-H,2H),4.71(s,CH2-H,4H),4.20(dd,

J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),2.27(s,CH3-H,6H),1.25(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).
13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:166.14,152.32,136.45,135.32,131.18,129.61,126.98,117.06,111.86,60.07,54.03,21.11,

14.81.MS(ESI)m/z:374.5[M+H]+.
N,N-二对氯苄基-对甲酸乙酯基苯胺(f):黄色固体,m.p.141~143℃.1H NMR(DMSO-d6)δ:7.73(d,J=12.0Hz,

Ar-H,2H),7.51(d,J=12.0Hz,Ar-H,2H),7.29~7.34(m,Ar-H,4H),7.18(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),6.62(d,J=
6.0Hz,Ar-H,2H),4.83(s,CH2-H,4H),4.21(dd,J1=6.0Hz,J2=12.0Hz,CH3CH2-H,2H),1.25(t,J1=6.0Hz,J2=

6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:151.72,134.87,132.56,131.42,130.13,129.24,127.98,118.05,

111.77,60.20,52.44,14.79.MS(ESI)m/z:414.3[M+H]+.
N-苄基-对甲酸乙酯基苯胺(g):白色固体,m.p.155~157℃.1HNMR(DMSO-d6)δ:7.65(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),
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7.31~7.34(m,Ar-H,3H),7.23~7.25(m,N-H,1H),7.10(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,Ar-H,2H),6.61(d,J=12.0Hz,

Ar-H,2H),4.34(d,J=6.0Hz,CH2-H,2H),4.19(dd,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),1.25(t,J1=6.0Hz,

J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:166.28,153.10,139.80,131.32,128.84,127.63,127.29,

116.78,111.71,59.98,46.30,14.83.MS(ESI)m/z:256.7[M+H]+.
N-环己烷基-对甲酸乙酯基苯胺(h):白色固体,m.p.144~146℃.1HNMR(DMSO-d6)δ:7.64~7.67(m,Ar-H,2H),

6.56~6.58(m,Ar-H,2H),4.19(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),3.22~3.27(m,C6H11,1H),1.89(t,J1=
6.0Hz,J2=12.0Hz,C6H11,2H),1.69~1.74(m,C6H11,4H),1.20~1.35(m,C6H11,4H),1.27(t,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,

CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:169.72,162.76,154.76,147.59,146.10,136.29,131.03,124.33,100.20,

32.59,14.67.MS(ESI)m/z:248.1[M+H]+.
N-对氟苄基-对甲酸乙酯基苯胺(i):白色固体,m.p.130~132℃.1H NMR(DMSO-d6)δ:7.70(d,J=6.0Hz,Ar-H,

2H),7.25~7.28(m,Ar-H,2H),7.16(t,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,Ar-H,2H),6.74(d,J=12.0Hz,Ar-H,2H),4.76(s,

CH2-H,2H),4.20(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),1.24(t,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).
13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:152.00,134.52,131.27,128.94,117.45,115.74,111.96,60.13,55.38,53.55,14.80.MS(ESI)

m/z:260.5[M+H]+.
N,N-二间甲苄基-对甲酸乙酯基苯胺(j):白色固体,m.p.116~118℃.1HNMR(DMSO-d6)δ:7.69(d,J=6.0Hz,Ar-

H,2H),7.22(t,J=6.0Hz,J=12.0Hz,Ar-H,2H),7.06(d,J=12.0Hz,Ar-H,3H),7.03(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),

6.72(d,J=12.0Hz,Ar-H,3H),4.73(s,CH2-H,4H),4.20(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),2.27(s,CH3-

H,6H),1.24(t,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:166.14,138.42,138.17,

131.24,128.97,128.06,127.51,124.07,117.11,111.78,60.08,55.39,54.32,21.58,14.81.MS(ESI)m/z:374.5[M+H]+.
N-对甲苄基-对甲酸乙酯基苯胺(k):白色固体,m.p.124~126℃.1HNMR(DMSO-d6)δ:7.65(d,J=6.0Hz,Ar-H,

2H),7.22(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),7.14(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),7.06(t,J=6.0Hz,J=6.0Hz,N-H,1H),6.59(d,

J=12.0Hz,Ar-H,2H),4.29(d,J=6.0Hz,CH2-H,2H),4.19(dd,J1=12.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),2.27(s,

CH3-H,3H),1.25(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:166.28,153.10,

136.67,136.32,131.30,129.39,127.60,116.69,111.71,59.97,46.06,21.13,14.83.MS(ESI)m/z:270.4[M+H]+.
N-对氯苄基-对甲酸乙酯基苯胺(l):白色固体,m.p.130~132℃.1HNMR(DMSO-d6)δ:7.68(d,J=12.0Hz,Ar-H,

2H),7.46~7.50(m,Ar-H,1H),7.35~7.36(m,N-H,1H),7.29~7.32(m,Ar-H,2H),7.11(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,

Ar-H,1H),6.60(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),4.41(d,J=6.0Hz,CH2-H,2H),4.19(dd,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2
-H,2H),1.25(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:166.24,152.81,136.58,

132.82,131.43,129.81,129.19,127.71,117.17,60.04,44.20,14.83.MS(ESI)m/z:290.8[M+H]+.
N-丙炔基-对甲酸乙酯基苯胺(m):白色固体,m.p.127~130℃.1H NMR(DMSO-d6)δ:7.73(d,J=12.0Hz,Ar-H,

2H),6.87(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),4.21(dd,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),3.93~3.95(m,CH2CCH-H,

2H),3.14(s,CH2CCH-H,1H),1.27(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:

166.29,151.67,133.82,121.77,115.62,86.07,71.45,60.81,14.69.MS(ESI)m/z:204.1[M+H]+.
N-异丙基-对甲酸乙酯基苯胺(n):白色固体,m.p.159~161℃.1H NMR(DMSO-d6)δ:7.67(d,J=12.0Hz,Ar-H,

2H),6.56(d,J=6.0Hz,Ar-H,2H),4.19(dd,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,2H),3.57~3.65(m,CH3CHCH3,

1H),1.58(d,J=12.0Hz,CH3CHCH3,3H),1.26(t,J1=6.0Hz,J2=6.0Hz,CH3CH2-H,3H),1.14(d,J=12.0Hz,

CH3CHCH3,3H).13CNMR(151MHz,DMSO-d6)δ:165.91,151.32,130.17,119.48,113.36,79.23,69.54,60.31,21.4.MS
(ESI)m/z:208.2[M+H]+.

1.3 抗菌活性测试

采用抑菌环法[12-13]测定目标化合物的抗细菌活性,选用金黄色葡萄球菌作为抗菌活性测试对象.首先

是制备液体培养基(含有蛋白胨1.0g、酵母膏0.5g、氯化钠1.0g、蒸馏水100mL)和固体培养基(含有蛋白

胨1.0g、酵母膏0.5g、氯化钠1.0g、琼脂2.0g、蒸馏水100mL),通过高压灭菌锅对培养基进行灭菌,并把固

体培养基置于灭菌后的平板上.其次,把金黄色葡萄球菌菌种活化后,移取100μL菌液,置于灭菌后的

100mL蒸馏水中混合均匀.以苯佐卡因和硫酸链霉素作为对照化合物,用DMF把所合成的目标化合物和对

照化合物配置成质量浓度为100mg/mL的溶液,把直径为5mm的圆形滤纸灭菌后浸泡在上述溶液中.
在超净台上,移取10μL液体培养基加到固体培养基表面,涂布均匀.用无菌镊子取出浸泡过的圆滤纸

片铺到培养基表面.每个平板放4片,进行3次平行实验和1次空白对照.放入37℃恒温箱中培养24h,观察
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现象,通过琼脂培养基上分别出现不同大小的透明圆环-抑菌圈,通过测量抑菌圈直径与空白对照进行对比

就可以看出各样品的抑菌活性大小.

2 结果与讨论

使用微通道反应器进行苯佐卡因与溴代化合物之间的取代反应,所得到的双取代及单取代产品收率的

高低受反应物投料量配比,反应温度及在微通道反应器中的反应停留时间影响最大,因此以苯佐卡因与对甲

基苄溴的反应为模板,对这3个因素进行了筛选.
2.1 物料配比对产物收率的影响

  固定反应温度为40 ℃,停留时间为

4min,其物料配比对单取代产物和双取代产

物最终处理得到实际收率的影响(如表2).从
表2中可以很直观地发现,在固定反应温度

和停留时间以及苯佐卡因的投料量不变的前

提下,增加对甲基苄溴的投料量,单取代产物

与双取代产物的比值逐渐减少,单取代产物

的收率先增加后降低,当n(苯佐卡因)∶
n(对甲基苄溴)为1∶1.1时,单取代产物收

率最高为72%,单取代产物的与双取代产物

的比值为12∶1,因此选择该比例为最佳投

料量之比.

表2 投料比例对反应收率的影响

Tab.2 Theeffectofinventoryratingfortheyields

序号 a 温度/℃ 停留时间/min 单取代收率/% b

1 1∶0.9 40 4 59 11.7∶1

2 1∶1.0 40 4 64 14.5∶1

3 1∶1.1 40 4 72 12.0∶1

4 1∶1.2 40 4 70 9.4∶1

5 1∶1.3 40 4 61 7.2∶1

6 1∶1.4 40 4 53 3.1∶1

7 1∶1.5 40 4 41 2.4∶1

注:a=n(苯佐卡因)∶n(对甲基苄溴),b=n(单取代)∶n(双取代).

2.2 反应温度对产物收率的影响

固定苯佐卡因和对甲基苄溴的物料配比为1∶1.1,停留时间为4min,其反应温度对单取代产物收率的

影响(如表3).从表3中可以发现,随着温度的升高,单取代产物的收率逐渐增加,当温度为40℃时达到最高

为72%,继续升高温度,会导致双取代产物的收率增加,单取代产物的收率逐渐减少.
2.3 反应停留时间对产物收率的影响

固定苯佐卡因和对甲基苄溴的物料配比为1∶1.2,反应温度为40℃,其停留时间对单取代产物收率的

影响(如表4),停留时间是通过控制进料泵的流速来实现.
表3 反应温度对反应收率的影响

Tab.3 Theeffectofreactiontemperaturefortheyields

序号n(苯佐卡因)∶n(对甲基苄溴)温度/℃ 停留时间/min 收率/%

1 1∶1.1 20 4 39

2 1∶1.1 30 4 57

3 1∶1.1 40 4 72

4 1∶1.1 50 4 71

5 1∶1.1 60 4 65

6 1∶1.1 70 4 52

表4 反应时间对反应收率的影响

Tab.4 Theeffectofreactiontimesontheyields

序号n(苯佐卡因)∶n(对甲基苄溴)温度/℃ 停留时间/min 收率/%

1 1∶1.1 40 1 23

2 1∶1.1 40 2 48

3 1∶1.1 40 3 65

4 1∶1.1 40 4 72

5 1∶1.1 40 5 73

6 1∶1.1 40 6 71

7 1∶1.1 40 7 72

从表4中可以看出随着反应时间的增加,单取代产物的收率逐渐提高,当停留时间为4min时反应收率

达到72%,继续提高停留时间,收率增加不明显,为了提高产品产量,选择4min为最佳停留时间.
2.4 抗菌活性测试结果

初步的体外抑菌活性测试结果(表5)表明,部分目标化合物对金黄色葡萄球菌具有一定的抗菌活性,但
是整体并不出色,其中双取代的产物抑制活性比单取代产物具有一些优势,随后本课题组将会更多的合成一

些化合物进行对比,对抗菌活性进行深入研究.
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表5 目标化合物的抗细菌活性

Tab.5 Antibacterialactivitiesofthetargetcompounds

序号 a m b d e k f l 苯佐卡因 硫酸链霉素

抑制率/% 29 6 14 - 39 11 42 - 16 100

3 结 论

用苯佐卡因在微通道反应器中,在碱性条件下与溴代衍生物发生取代反应制得一系列结构新颖的苯佐

卡因衍生.苯佐卡因与溴代衍生物的物料比达到1∶1.1,反应温度为40℃,停留时间为4min所得到的单取

代产物的收率最高,该方法简单且连续化,并且所得到的部分衍生物对金黄色葡萄球菌具有一定的抑制作

用,随后将对其进行深入研究.

参 考 文 献

[1] 刘玉婷,张韩利,尹大伟.一种硫普罗宁新型苯佐卡因衍生物的合成[J].陕西科技大学学报,2013,31(6):90-94.
[2] 丁恩华,钱施凯,孙露住,等.苯佐卡因的合成及表征[J].现代盐工业,2018,45(3):7-9.
[3] 李文丽,赵杰,崔玉洁.苯佐卡因衍生物的合成[J].化工技术与开发,2018,47(2):15-17.
[4] 王德平,张复兴,朱小明.苯佐卡因合成实验方法的改进[J].广东化工,2016,43(7):220-223.
[5] 刘金,韦琨,蔡乐,等.苯佐卡因的改进合成-推荐一个环保的多步合成实验[J].大学化学,2016,31(3):64-67.
[6] 李文丽,赵杰,崔玉洁.苯佐卡因衍生物的合成[J].化工技术与开发,2018,2(47):15-17.
[7] 周毅新.复方苯佐卡因凝胶治疗豚鼠口腔溃疡的实验研究[J].医药论坛杂志,2017,17(10):36-38.
[8] 刘太泽.苯佐卡因的合成[D].南昌:南昌大学,2010:39-41.
[9] 孙伟,袁显龙.4-硝基二苯胺合成工艺研究进展[J].天津化工,2003,17(50):8-9.
[10] 余锡孟,沈忠权,杜锡勇,等.微通道反应器中环己烷液相氧化反应工艺的研究[J].高校化学工程学报,2017,31(6):1372-1378.
[11] 乐军,陈光文,袁权,等.微通道内气-液传质研究[J].化工学报,2006,57(6):1296-1303.
[12] 毛伸,苏锥锥,张丹丹,等.4-(哌啶-4-基)-1H-吡咯-3-甲酰胺类衍生物盐酸盐的合成及其抗菌活性研究[J].化学研究与应用,2017,

29(8):1121-1127.
[13] HallettJP,WeltonT.Room-temperatureionicliquids:solventsforsynthesisandcatalysis[J].ChemicalReview,2011,111(5):3508-3576.

Synthesisofbenzocainederivatives

LiuBing,ZhouYong

(SchoolofChemistryandChemicalEngineering,XinxiangUniversity,Xinxiang453000,China)

Abstract:Withbenzocaineasstartingmaterial,aseriesofnovelbrominatedderivativesweresynthesizedviasubstitution
reactioninthemicro-channelreactor.Theeffectofreactionconditiononthepreparationwasdiscussed.Theresultofprelimina-
rybioassayshowedthatsomeofthederivativeshadantibacterialactivityagainststaphylococcusaureus.
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